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Abstract of EP0367142 

Method and device for the preparation of beads of equal diameter from bead-forming solutions, in 
particular highly viscous polymer solutions, with cells or enzymes immobilised in the interior of the beads, 
in which the solution containing the cells or enzymes is forced through nozzles, the jet emerging from the 
nozzle is broken up into drops by vibration, and the drops fall into a setting solution. The polymer solution 
is fed in a metered fashion to each one of a plurality of nozzles fixed to a nozzle support coupled to a 
vibrator so that uniform beads can be produced industrially. 
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@ Verfahren und Vorrichtung zum Herstellen von Perlen aus Perlen bildenden Losungen 



Verfahren und Vorrichtung zum Herstellen von Perlen 
gleichen Durchmessers aus Perlen bildenden Losungen, 
insbesondere hochviskosen Polymerldsungen, mit im Innern 
der Perlen immobilisierten Zellen oder Enzymen, bei denen 
die die Zellen oder Enzyme enthaltende Losung durch Dusen 
gedruckt, der aus den Dusen austretende Strahl mittels Vi- 
bration in Tropfen zerlegt wird und die Tropfen in eine Har- 
tungsldsung fallen. Die Polymerldsung wird jeder einzelnen 
von mehreren, an einem mit einem Vibrator gekoppelten 
Dusentrager befestigten Dusen dosiert zugefuhrt, so daS 
sich gleichma&ige Perlen tndustriell erzeugen lassen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zum Herstellen von Perlen gleichen Durch- 
messers aus Perlen bildenden Losungen, insbesondere 
aus hochviskosen Polymerldsungen, mit im Innern der 
Perlen immobilisierten Zellen oder Enzymen, bei dem 
eine die Zellen oder Enzyme enthaltende Losung durch 
Diisen gedruckt, der aus den Diisen austretende Strahl 
mittels Vibration in Tropfen zerlegt wird und die Trop- 
fen in eine Hartungslosung fallen. 

Derartige Verfahren und Vorrichtungen dienen zum 
Herstellen von Biokatalysatoren. Zu diesem Zweck 
werden Zellen oder Enzyme einem wasserloslichen, 
hochviskosen Polymer, wie z.B. Alginat oder Chitosan 
zugemischt Durch Eintropfen in eine Vernetzungslo- 
sung werden die Zellen oder Enzyme im Inneren einer 
Perle immobilisiert. Die so gewonnenen Biokatalysato- 
ren lassen sich in zahlreichen biotechnischen Prozessen 
einsetzen. Es wird dabei angestrebt, Perlen von mog- 
lichst gleichem Durchmesser zu verwenden. 

Im Labormafistab wird die hochviskose Losung durch 
Kapillaren getropft und der Tropfen durch einen Luft- 
strom abgeblasen. Es liegt auf der Hand, daB mit diesem 
Verfahren nur geringe Mengen Perlen erzeugt werden 
konnen, die fur eine technische Anwendung zu gering 
ist. Hinzu kommt, daB der Luftdurchsatz hoch und der 
erzielbare Durchmesser auf I bis 1,2 mm beschrankt ist. 

In der japanischen Patentschrift 2 40 168 ist ein Ver- 
fahren beschrieben, bei dem die Tropfen durch Ab- 
schleudern der Losung von einem Drehteller erzeugt 
werden. Hierbei ist der Perlendurchmesser jedoch sehr 
ungleichmaBig. 

SchlieBIich ist es auch bekannt, die Polymerlosung 
selbst durch einen vibrierenden StoBel oder eine vibrie- 
rende Membran zum Schwingen zu bringen, so daB die 
durch eine Kapillare gedruckte Losung beim Austritt in 
Tropfen zerlegt wird. Dieses Verfahren ist in AlChE 
Journal 1975, 21 (2), Seiten 383 bis 385 beschrieben. 

Mit diesem Verfahren laBt sich der Tropfendurch- 
messer bei guter Reproduzierbarkeit vergroBern, je- 
doch mussen, will man hohe Durchsatze erzielen, meh- 
rere Dusen beaufschlagt werden. Dies mliBte auBerst 
gleichmaBig geschehen, was jedoch wegen Reflexionen 
und Resonanzen der Schwingungen in der Fltissigkeit zu 
UngleichmaBigkeiten bei der Tropfenform und dem 
Durchmesser fiihrt, so daB sich jeweils nur eine sehr 
kleine Anzahl von Kapillaren mit einem vibrierenden 
StoBel oder einer vibrierenden Membran beaufschlagen 
lassen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren zu schaffen, mit dem sich eine groBe Anzahl 
nach Form und GroBe gleichmaBiger Perlen industriell 
herstellen lassen. 

Gelost wird diese Aufgabe bei einem Verfahren der 
eingangs erwahnten Art dadurch, daB erfindungsgemaB 
die Losung, beispielsweise eine Polymerlosung, jeder 
einzelnen von mehreren, an einem mit einem Vibrator 
gekoppelten Diisentrager angeordneten Dusen dosiert 
zugefuhrt wird. Jede Diise besitzt eine eigene Zuleitung, 
in der ein Dosierventil angeordnet ist. Die Tropfengrd- 
Be und Tropfenform laBt sich daher unabhangig von 
uberlagerten Resonanzen und Reflexionen einstellen, so 
daB eine groBe Zahl von Dusen an einem Diisentrager 
angeordnet sein konnen und der Einsatz eines Vibrators 
zur Perlenerzeugung im technischen MaBstab moglich 
ist. 

Der Durchsatz, die TropfengroBe und die Tropfen- 
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form lassen sich durch Verandern der Vibratorfrequenz, 
der Vibratoramplitude, des Drucks der Losung und des 
Durchflusses durch die Dosierventile einstellen, so daB 
eine groBe Anzahl von Variablen gegeben ist, mit Hilfe 
5 derer sich die gewunschten Werte erreichen lassen. 
Eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
ist gekennzeichnet durch einen Druckvorlagebehalter, 
von dem die Ldsung zu einem nachgeschalteten Vertei- 
lerblock gelangt Mit diesem Verteilerblock sind Fein- 
io dosierventile verbunden, von denen Leitungen zu meh- 
reren, an einem Diisentrager angeordneten Diisen fiih- 
ren, die mittels eines starr mit dem Diisentrager gekop- 
pelten Vibrators in Schwingungen versetzt werden. Be- 
sonders geeignet sind kegelfdrmige Diisen mit scharfer 
15 geschliffener Kante und einem Durchmesser von 0,1 bis 
1,5 mm. 

Die Vorrichtung zum Herstellen der Perlen kann aus 
einem Ansatzbehalter fur mit Zellen oder Enzymen ge- 
mischter Losung, einer Filtrationsstrecke, einem Druck- 
20 vorlagebehalter, einem Verteilerblock, Feindosierventi- 
len, einem Diisentrager, mehreren Diisen, einem Vibra- 
tor, einer unterhalb der Diisen angeordneten, mit Har- 
tungslosung gefullten Auffangrinne fur die Perlen und 
wenigstens einem mit Hartungslosung gefullten Har- 
25 tungsbehalter bestehen. Auf diese Weise laBt sich im 
Durchlauf und im industriellen MaBstab eine groBe An- 
zahl von Perlen mit definiertem Durchmesser, ausge- 
hend von den einzelnen Bestandteilen wie Alginat bzw. 
Chitosan sowie den Zellen bzw. Enzymen herstellen. 
30 Der Ansatzbehalter weist vorzugsweise ein Ruhr- 
werk, einen Dispergator und eine Heizvorrichtung auf. 
Die Heizvorrichtung kann aus einem in die Losung ein- 
tauchenden Heizelement oder aus einem den Ansatzbe- 
halter umgebenden Heizmantel bestehen. Ein solcher 
35 Heizmantel weist den Vorzug auf, daB er sich wahlweise 
mit einer Heiz- oder einer KQhlflQssigkeit beaufschla- 
gen laBt, so daB sich die Losung im Ansatzbehalter so- 
wohl erhitzen als auch kuhlen laBt Die L6sung laBt sich 
auch dadurch erhitzen oder abkuhlen, daB sie mittels 
40 einer Umwalzpumpe durch eine mit dem Ansatzbehal- 
ter verbundene Umwalzleitung mit einem Warmetau- 
scher umgepumpt wird. 

Urn Schleimklumpchen abzuscheiden, bevor die Lo- 
sung vom Ansatzbehalter in den Druckvorlagebehalter 
45 gelangt, ist zwischen beiden eine Filtrationsstrecke an- 
geordnet, die aus einem Grobfilter mit einem Loch- 
durchmesser von 2 mm und einem Feinfilter mit einem 
Lochdurchmesser von 0,2 mm bestehen kann. 
Als vorteilhaft hat sich erwiesen, wenn der Druckvor- 
50 lagebehalter etwa das 1,5-fache Volumen des Ansatzbe- 
halters besitzt, mit Preflluft oder Stickstoff geregelten 
Drucks beaufschlagt wird und iiber ein Steigrohr mit 
dem Verteilerblock verbunden ist Wird der PreBIuft- 
bzw. Stickstoffdruck genugend genau eingeregelt, ge- 
55 langt die Losung vollig gleichmaBig uber den Verteiler- 
block zu den Diisen. 

Vorzugsweise sind die Auffangrinne und der bzw. die 
Hartungsbehalter iiber eine Umwalzleitung mit einer 
Umwalzpumpe miteinander verbunden, so daB ein kon- 
60 tinuierliches Arbeiten unabhangig vom Befiillen und 
Entleeren der Hartungsbader moglich ist 

Die Erfindung wird im folgenden anhand eines in der 
Zeichnung dargestellten Ausfuhrungsbeispiels des na- 
heren eriautert 
65 In einem Ansatzbehalter 1 zum Herstellen einer 
hochviskosen Alginat-Mikroorganismenlflsung befin- 
den sich ein Riihrwerk 2, ein Dispergator 3 und ein 
Heizelement 4. In diesem Ansatzbehalter 1 wird Algi- 
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natpulver in Wasser dispergiert, gelost und zum Abto- 
ten von Keimen und zum Einstellen der Viskositat er- 
hitzt. Das Erhitzen dauert vorzugsweise 15 Minuten bei 
120°C oder 45 Minuten bei 90°C; es kann auch durch 
Beaufschlagen eines Heizmantels 7 mit einer Heizflus- 5 
sigkeit, z.B. Dampf erfolgen. Wird dem Heizmantel 7 
eine Kuhlfliissigkeit zugefuhrt, kiihlt die Alginatlosung 
im Ansatzbehalter 1 wieder ab. 

Besonders schnell laBt sich das Abkuhlen erreichen, 
wenn die Ldsung durch Umpumpen mittels einer Ver- 10 
drangerpumpe 5 durch einen Warmetauscher 6 geieitet 
wird. Wenn die Losung auf 30 bis 40° C abgekiihlt ist, 
wird in die Losung eine Bakterienfeuchtmasse unter 
Einsatz des Ruhrwerks 2 eingemischt. 

Die die Zellen oder Enzyme enthaltende Losung wird 15 
durch eine Filtrationsstrecke geieitet, urn Schleim- 
kiiimpchen abzuscheiden, bevor die Losung in einen 
Druckvorlagebehalter 10 gelangt. Zu diesem Zweck 
wird die Alginat-Mikroorganismenldsung zunachst 
durch einen Grobfilter 8 mit einem Lochdurchmesser 20 
von 2 mm und anschiieBend durch einen Feinfilter 9 mit 
einem Lochdurchmesser von 0,2 mm gedriickt. 

Der Druckvorlagebehalter to weist vorzugsweise das 
anderthalbfache Volumen des Alginatansatzbehalters 1 
auf und wird mit PreBluft oder Stickstoff konstanten 25 
Drucks in nicht dargestellter Weise beaufschlagt. 

Die Losung verlaBt den Druckvorlagebehalter 10 
uber eine Steigleitung und gelangt zu einem Verteiler- 
block 11. Dem Verteilerblock 1 1 sind fur jede Duse 15 je 
ein Dosierventil 12 nachgeordnet, so daB jeder Duse 15 30 
die gleiche Menge Polymerlosung zugefuhrt wird. Die 
Dusen 15 sind fest mit einem Dusentrager 14 verbunden 
und werden durch einen Vibrator 13 tiber den Dusentra- 
ger 14 in Schwingungen versetzt. Die Frequenz und die 
Amplitude der Schwingung lassen sich einstellen. Als 35 
besonders gunstig hat sich eine Frequenz von 300 bis 
600 Schwingungen je Sekunde erwiesen. Mit dem Du- 
sentrager 14 lassen sich 10 bis 20 Dusen 15 koppeln, so 
daB sich ein hoher Durchsatz ergibt. Als besonders 
wirksam haben sich kegelfdrmige Dusen 15 mit einem 40 
Durchmesser von 0,1 bis 1,5 mm mit scharf geschliffener 
Kante erwiesen. 

Infolge der Vibrationen wird jeder aus einer Duse 15 
austretende Strahl in einzelne Tropfen zerlegt, die sich 
in kurzer Entfernung zur Strahlaustrittsstelle zu Perlen 45 
mit definiertem Durchmesser zusammenziehen. Die 
GrdBe und die Form, sowie die Anzahl der Perlen je 
Zeiteinheit laBt sich uber die Frequenz und die Amplitu- 
de des Vibrators t3, den Gasdruck im Druckvorlagebe- 
halter 10 und die Dosierventile 12 so fein einstellen, daB 50 
eine Anpassung an vorgegebene Werte in weiten Gren- 
zen mdglich ist 

Die Kugeln fallen in eine mit Hartungslosung gefullte 
Auffangrinne 16 und werden von dort in Hartungsbe- 
halter 18 gespult. Zu diesem Zweck ist eine Umwalz- 55 
pumpe 17 so angeordnet, daB Hartungslosung aus dem 
Hartungsbehalter 18 in die Auffangrinne 16 gepumpt 
wird und von dort wieder in die Hartungsbehalter 18 
zuruckflieBt. Die FlieBgeschwindigkeit in der Auffang- 
rinne 16 ist so gewahlt, daB die Perlen in der Rinne 60 
weder sich absetzen noch verkleben. Die Tiefe der Auf- 
fangrinne 16 ist so bemessen daB die Perlen nicht auf 
den Rinnenboden treffen. 

Die in die Hartungsbehalter 18 eingespiilten Perlen 
werden dort durch ein nicht dargestelltes Sieb zuriick- 65 
gehalten und mittels eines Ruhrwerks 19 in der Schwebe 
gehalten, bis sie ausgehartet sind. 

Uber nicht dargestellte Ventile laBt sich jeweils ein 
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Hartungsbehalter 18 zuschalten, wahrend ein anderer 
Hartungsbehalter 18 entleert wird. 

Patentanspruche" 

1. Verfahren zum Herstellen von Perlen gleichen 
Durchmessers aus Perlen bildenden Losungen, mit 
im Innern der Perlen immobilisierten Zellen oder 
Enzymen, bei dem eine die Zellen oder Enzyme 
enthaltende Losung durch Diisen gedriickt, der aus 
den Dusen austretende Strahl mittels Vibrationen 
in Tropfen zerlegt wird und die Tropfen in eine 
Hartungslosung fallen, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Perlen bildende Losung jeder einzelnen 
von mehreren an einem mit einem Vibrator gekop- 
pelten Dusentrager angeordneten Dusen dosiert 
zugefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Durchmesser der Perlen durch 
Verandern der Vibratorfrequenz eingestellt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Durchmesser der Perlen 
durch Verandern der Vibratoramplitude eingestellt 
wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Durchmesser der Perlen durch Verandern des 
Drucks der Losung eingestellt wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Durchmesser der Perlen durch Verandern des 
Durchflusses durch Dosierventile eingestellt wird. 

6. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach den Anspruchen 1 bis 5, gekennzeichnet durch 
einen Druckvorlagebehalter (10) fur die Perlen bil- 
dende Losung, einen nachgeschalteten Verteiler- 
block (11), Feindosierventile (12), einen Dusentra- 
ger (14) mit mehreren Diisen (15) und einen starr 
mit dem Dusentrager (15) gekoppelten Vibrator 
(13). 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, gekennzeichnet 
durch kegelfdrmige Dusen (15) mit scharfer ge- 
schliffener Kante und einem Durchmesser von 0,1 
bis 1,5 mm. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB zehn bis zwanzig Diisen (15) 
an einem Dusentrager (14) angeordnet sind. 

9. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 6 bis 8, gekennzeichnet durch einen An- 
satzbehalter (1), eine Filtrationsstrecke (8, 9), einen 
Druckvorlagebehalter (10), einen Verteilerblock 
(11), Feindosierventile (12), einen Dusentrager (14), 
mehrere Diisen (15), einen Vibrator (13), eine unter- 
halb der Diisen (15) angeordnete Auffangrinne (16) 
und wenigstens einen Hartungsbehalter (18). 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Ansatzbehalter (1) ein Riihrwerk 
(2), einen Dispergator (3) und eine Heizvorrichtung 
(4 bzw. 7) aufweist. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Heizvorrichtung aus einem 
Heizelement (4) besteht. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Heizvorrichtung aus einem 
Heizmantel (7) besteht. 

13. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB in 
einer mit dem Ansatzbehalter (1) verbundenen 
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Umwalzleitung eine Umwalzpumpe (5) und ein 
Warmetauscher (6) angeordnet sind. 

14. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daQ die 
Filtrationsstrecke aus einem Grobfilter (8) mit ei- 5 
nem Lochdurchmesser von 2 mm und einem Fein- 
filter (9) mit einem Lochdurchmesser von 0,2 mm 
besteht. 

15. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daQ der 10 
Druckvorlagebehalter (10) etwa das 1,5-fache Vo- 
tumen des Ansatzbehalters (1) besitzt, an eine PreB- 
luft- oder eine Stickstoffquelle angeschlossen und 
uber ein Steigrohr mit dem Verteilerblock (11) ver- 
bundenist. 15 

16. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daQ die 
Auffangrinne (16) und der Hartungsbehalter (18) 
uber eine Umwalzleitung mit einer Umwalzpumpe 
(17) in Verbindung stehen. 20 
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